尽管自体造血干细胞移植（auto-HSCT）治疗急性髓系白血病（AML）的临床应用一度出现了下降趋势，但近年不少研究表明auto-HSCT仍然是第1次完全缓解（CR~1~）期标危、中危AML及某些特殊类型AML患者的重要缓解后治疗手段。本文就auto-HSCT治疗AML的疗效、适应证及影响疗效相关因素的研究进展综述如下。

一、auto-HSCT治疗AML患者的疗效

auto-HSCT是CR~1~期AML患者有效的缓解后治疗方法之一。Nagler等[@b1]分析952例AML患者auto-HSCT疗效，结果显示CR~1~期AML患者auto-HSCT后2年总生存（OS）率达（67±2）%，无白血病生存（LFS）率达（53±2）%。欧洲学者回顾性分析809例CR~1~期AML患者auto-HSCT疗效，其2年LFS率、OS率分别为51%、65%[@b2]。Simancikova等[@b3]的研究也得出相似结论。无论是与化疗还是异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）相比，auto-HSCT对部分AML患者的治疗仍具有一定价值。

（一）auto-HSCT与化疗的比较

与化疗相比，auto-HSCT的优点在于能明显降低AML患者的复发率[@b4]--[@b6]。Cornelissen等[@b4]报告了760例40\~60岁CR~1~期AML患者的疗效：多因素分析显示，与化疗组相比，auto-HSCT组无复发生存（RFS）率较高（*HR*=0.69，*P*=0.005）、复发风险较低（*HR*=0.66，*P*=0.003），且中危AML患者auto-HSCT较化疗有改善OS的趋势（*HR*=0.66，*P*=0.058）。Vellenga等[@b5]在一项Ⅲ期临床试验中随机选择CR~1~期AML患者接受化疗（259例）和auto-HSCT（258例），auto-HSCT组复发率显著低于化疗组（58%对70%，*P*=0.02），两组患者OS率差异无统计学意义（44%对41%，*P*=0.86）。另一项前瞻研究[@b7]也显示，和大剂量阿糖胞苷巩固化疗相比，auto-HSCT治疗标、中危CR~1~期AML患者具有复发率较低、LFS较高的趋势。Heini等[@b6]发现高龄患者也可获益于auto-HSCT，年龄≥65岁的CR~1~期AML患者auto-HSCT后无进展生存（PFS）率（*P*=0.0166）、OS率（*P*=0.0255）均优于未接受auto-HSCT的患者。综上，AML患者采用auto-HSCT治疗与化疗相比复发率较低，OS也具有同样优势有待进一步证实。

（二）auto-HSCT与allo-HSCT的比较

众多研究显示，auto-HSCT治疗标危、中危AML患者可取得与allo-HSCT同等的疗效，二者LFS、OS差异均无统计学意义[@b4],[@b8]--[@b14]。auto-HSCT与同胞全合、无关供者、单倍型移植以及脐血干细胞移植比较也具有良好疗效。本中心以往研究结果显示，auto-HSCT（46例）与HLA匹配同胞供者allo-HSCT（126例）治疗CR期AML患者，两组OS率、无病生存（DFS）率差异均无统计学意义[@b14]。日本学者回顾性分析CR~1~期AML患者接受自体外周血造血干细胞移植（APBSCT）（357例）与HLA匹配同胞供者allo-HSCT的疗效，其中异基因骨髓移植（allo-BMT）521例，allo-PBSCT 380例，结果显示auto-HSCT组虽然复发率略高（33%对26%对28%，*P*=0.076），但其移植相关死亡率（TRM）显著低于allo-HSCT组患者（8%对15%对21%，*P*\<0.001），多因素分析显示三组患者LFS率、OS率差异均无统计学意义[@b8]。国际血液和骨髓移植研究中心（CIBMTR）的研究[@b9]显示，同胞供者allo-HSCT和auto-HSCT治疗CR~1~期AML患者，5年LFS率（58%对47%，*P*=0.13）、OS率（61%对54%，*P*=0.19）差异均无统计学意义。因此，CR~1~期AML患者在无同胞相合供者时，auto-HSCT不失为一种有效的缓解后治疗方法。

Saraceni等[@b10]分析auto-HSCT和无关供者allo-HSCT（URD allo-HSCT）对2 879例CR~1~期AML患者的疗效，其中10/10位点相合URD allo-HSCT患者1 302例、9/10位点相合患者375例，发现中危AML患者部分相合URD allo-HSCT后OS率\[（48±4）%对（60±4）%\]低于auto-HSCT组患者（*P*=0.049），全相合URD allo-HSCT组和auto-HSCT组患者间OS差异无统计学意义\[（60±5）%对（60±4）%，*P*=0.9\]。Mizutani等[@b15]对CR~1~期正常核型AML患者行APBSCT（177例）或HLA相合无关供者骨髓移植（MUD-BMT）（173例）的疗效进行分析，ABPSCT组TRM较低（7%对17%，*P*=0.005），两组LFS率（64%对58%，*P*=0.16）、OS率（66%对64%，*P*=0.83）差异均无统计学意义。Gorin等[@b11]分析188例接受非去T细胞单倍型移植和356例接受auto-HSCT的急性白血病患者的疗效，中位随访时间28个月，两组AML患者的LFS率、OS率差异均无统计学意义，中危CR~1~期AML患者auto-HSCT后OS率高于单倍型移植组（71%对58%，*P*=0.03），但剔除单倍型移植经验不足的单位（年移植病例数\<5例）后，发现两者OS率差异无统计学意义。Chen等[@b12]发现标危、中危CR~1~期AML患者经auto-HSCT（88例）和单倍型移植（107例）治疗后的OS率\[（79.0±4.6）%对（80.1±5.0）%，*P*=0.769\]、RFS率\[（66.1±5.2）%对（77.4±4.8）%，*P*=0.079\]差异均无统计学意义。因此，与无关供者和单倍型移植相比，auto-HSCT治疗AML患者同样有效。

auto-HSCT与脐血移植相比也具有显著疗效。法国学者[@b13]分析行auto-HSCT组（82例）和脐血移植组（99例）治疗的CR~2~期AML患者的远期生存情况，发现两组患者3年OS（59%对50%，*P*=0.45）、LFS（57%对46%，*P*=0.37）差异均无统计学意义，多因素分析显示脐血移植组虽然复发率较低，但NRM较高。

综上，auto-HSCT应被视为AML患者的一种可选择的缓解后治疗手段。

二、AML患者auto-HSCT疗效的影响因素

综合以往文献报道，AML患者的年龄、细胞遗传学危险度、MRD和缓解状态、干细胞来源和数量、预处理方案等因素均可影响auto-HSCT疗效[@b1]--[@b2],[@b4],[@b7]--[@b13],[@b16]--[@b20]。

（一）年龄

众多研究显示年龄是影响AML患者auto-HSCT预后的重要因素[@b1]--[@b2],[@b16]--[@b18],[@b21]。Saraceni等[@b2]发现年龄\>50岁是AML患者auto-HSCT疗效不佳的独立预后因素。Yoon等[@b16]发现年龄是唯一影响CR~1~期AML患者auto-HSCT后NRM的预后因素（*HR*=11.1，*P*=0.007）。Nagler等[@b1]发现年龄\<50岁的CR~1~期AML患者auto-HSCT后OS率（77%对56%，*P*\<0.001）、LFS率（61%对45%，*P*\<0.001）均明显优于高龄患者。Gorin等[@b18]和Eom等[@b17]的研究也得出相似结论。但也有研究认为年龄对auto-HSCT疗效无影响[@b6],[@b12],[@b22]。Heini等[@b6]发现年龄≥65岁、\<65岁AML患者auto-HSCT后PFS、OS差异均无统计学意义。欧洲一项单中心研究[@b22]结果显示，高龄AML患者auto-HSCT后3年DFS率、OS率达60%、68%，而TRM仅为3.4%。因此，虽然高龄是不良预后因素，但不是auto-HSCT绝对禁忌证。

（二）细胞遗传学与分子生物学危险分层

1．危险分层

Nagler等[@b1]回顾性分析952例AML患者auto-HSCT疗效，多因素分析显示细胞遗传学危险度显著影响预后，高危患者auto-HSCT后LFS、OS均较差。Yoon等[@b16]分析240例CR~1~期AML患者auto-HSCT疗效，标危、中危、高危组患者auto-HSCT后5年OS率分别为74.5%、59.7%、17.1%（*P*\<0.001），复发率分别为27.7%、40.7%、81.9%（*P*\<0.001）。本中心以往研究结果也显示细胞遗传学危险度是影响auto-HSCT后OS和DFS的独立预后因素，标危、中危、高危CR~1~期AML患者auto-HSCT后3年OS率分别为84.4%、73.7%、46.9%（*P*=0.012），DFS率分别为85.4%、69.1%、33.3%（*P*=0.007）[@b14]。其他多项研究也显示标危、中危AML患者可获益于auto-HSCT[@b4],[@b7]--[@b13],[@b21]。因此，auto-HSCT适合CR~1~期AML标危、中危组患者，而不适合高危组患者。

2．特殊核型及基因突变类型AML

（1）急性早幼粒细胞白血病（APL）：NCCN指南[@b23]对于首次复发后达分子学缓解的APL患者推荐auto-HSCT或三氧化二砷（ATO）巩固治疗。Yanada等[@b24]发现复发APL患者采用基于ATO方案再诱导化疗获得分子学缓解时接受auto-HSCT，5年无事件生存（EFS）率、OS率分别达65%、77%。该团队进一步分析auto-HSCT治疗198例CR~2~期APL患者的疗效，再次证明auto-HSCT治疗CR~2~期APL患者有效，尤其是auto-HSCT前应用ATO可显著改善移植疗效，其4年LFS率（88.2%对75.0%，*P*=0.028）、OS率（92.8%对79.8%，*P*=0.027）均较高[@b25]。对于首次复发APL患者的再缓解后治疗，auto-HSCT的疗效优于单独化疗及ATO，auto-HSCT可提高APL患者的OS率[@b26]--[@b27]。Lengfelder等[@b26]发现移植（auto-HSCT和allo-HSCT）可改善CR~2~期APL患者的OS和LFS。EBMT和CIBMTR的207例复发APL患者资料显示，auto-HSCT组5年OS率优于非auto-HSCT组（78%对42%，*P*\<0.001）[@b27]。

此外，auto-HSCT治疗CR~2~期APL患者不仅有效，且疗效优于allo-HSCT[@b25],[@b28]。Holter等[@b28]对比分析auto-HSCT（62例）和allo-HSCT（232例）治疗CR~2~期APL患者的疗效，auto-HSCT组5年OS较高（75%对54%，*P*=0.002），多因素分析显示allo-HSCT组患者OS较差（*HR*=2.66，*P*=0.0006）。值得一提的是，此研究中6例移植前PML-RARa融合基因阳性患者auto-HSCT后3年仅1例复发，疗效与35例移植前PML-RARa融合基因阴性组患者无显著差异。Yanada等[@b25]也发现随访4.3年，7例auto-HSCT前PML-RARa融合基因阳性患者只有1例复发。综上，auto-HSCT是治疗CR~2~期APL患者的有效手段，移植前PML-RARa融合基因阳性患者是否适合auto-HSCT有待进一步研究。

（2）AML伴t（8;21）、inv（16）：Yoon等[@b16]发现伴t（8;21）和−Y的AML患者auto-HSCT后5年OS率可高达88.8%。对于伴t（8;21）或inv（16）的AML患者，auto-HSCT和allo-HSCT疗效相当[@b17],[@b29]--[@b30]。Eom等[@b17]发现对于接受auto-HSCT或减低剂量allo-HSCT治疗后的伴t（8;21）的CR~1~期AML患者，其5年复发率（24.1%对10.3%，*P*=0.161）、OS率（72.4%对70.0%，*P*=0.813）、DFS率（70.2%对68.4%，*P*=0.919）差异均无统计学意义。EBMT资料显示，对于伴t（8;21）或inv（16）的CR~1~期AML患者，auto-HSCT和allo-HSCT后LFS率差异无统计学意义（66%对59%，*P*=0.5；66%对60%，*P*=0.69）[@b29]。国内学者发现，若伴inv（16）的CR~1~期AML患者经2个疗程化疗后CBFB/MYH11融合基因转录水平\<0.2%，则接受化疗或auto-HSCT的患者与allo-HSCT者的3年复发率、DFS率、OS率差异均无统计学意义[@b30]。因此，auto-HSCT对于伴t（8;21）或inv（16）的CR~1~期AML患者也是可供选择的一种缓解后治疗方法。

（3）AML伴CEBPA双突变：Schlenk等[@b31]进行的一项多中心前瞻性临床试验比较了auto-HSCT（20例）、allo-HSCT（32例）和化疗（72例）治疗中危CR~1~期AML伴CEBPA双突变患者的疗效，auto-HSCT组与allo-HSCT组的LFS、OS差异均无统计学意义，两个移植组LFS率均优于单纯化疗组（60%对73%对32%，*P*\<0.001）。

（4）伴FLT3/ITD基因突变的AML：FLT3/ITD基因突变是AML患者的不良预后指标，而auto-HSCT可改善伴FLT3/ITD突变AML患者的预后[@b21],[@b32]。国内学者[@b32]荟萃分析1989至2013年间接受auto-HSCT治疗的伴FLT3/ITD突变CR~1~期AML患者疗效，结果显示与化疗相比，移植（allo-HSCT和auto-HSCT）可显著降低此类患者的复发率、改善OS和DFS，且allo-HSCT和auto-HSCT组患者的OS（*OR*=1.36，*P*=0.27）、DFS（*OR*=1.6，*P*=0.19）差异均无统计学意义。EBMT资料[@b21]显示，伴FLT3/ITD和NPM1突变的AML患者auto-HSCT后3年OS率、LFS率分别为69%、48%，且OS率、LFS率、复发率与不伴FLT3/ITD、NPM1突变者比较均无显著差异。因此，伴FLT3/ITD突变AML患者如无条件进行allo-HSCT，可选择auto-HSCT。

（三）缓解状态

auto-HSCT治疗AML患者的疗效与患者是否为CR~1~相关。CIBMTR资料显示，CR~2~期AML患者auto-HSCT后OS率、DFS率均较差[@b19]。Mollee等[@b20]研究发现缓解状态显著影响AML患者auto-HSCT疗效，CR~1~患者8年EFS率、OS率分别为55%、62%，而CR~2~患者仅为30%、36%，\>CR~2~或早期复发的7例患者均未获得长期生存。综上，auto-HSCT主要适用于CR~1~期AML患者缓解后治疗。

（四）MRD状态

MRD是决定AML患者可否进行auto-HSCT治疗的决定性因素。综合以往文献报道，多参数流式细胞术（MFC）、实时定量聚合酶链反应（RQ-PCR）技术是检测AML患者移植前后MRD的有效方法[@b16],[@b18],[@b30],[@b33]--[@b36]。

EBMT资料显示，auto-HSCT时AML患者体内和移植物MRD状态与移植后3年复发率、LFS率密切相关[@b18]。Maurillo等[@b33]通过MFC检测AML患者auto-HSCT前MRD，以\>3.5×10^−4^残留白血病细胞为阳性，28例移植前MRD阳性患者中23例移植后复发，5年LFS率、OS率分别为14%、28%，而MRD阴性组移植后5年LFS率、OS率分别为55%、58%。欧洲一项多中心临床研究结果显示，AML患者auto-HSCT前骨髓MFC\>0.1%者复发风险较高（*HR*=2.60，*P*=0.001），而MRD阴性患者移植后4年复发率为33%，LFS率达63%[@b34]。本中心以往对46例CR~1~期AML患者行auto-HSCT的研究显示，一疗程巩固化疗后标危、中危患者的MRD状态是影响auto-HSCT疗效的的独立预后因素，MRD持续阴性的患者auto-HSCT后3年OS率（83.1%对19.0%，*P*=0.006）、DFS率（73.9%对14.3%，*P*=0.049）均明显优于MRD阳性组[@b14]。

Yoon等[@b16]应用RQ-PCR技术检测AML患者auto-HSCT前AML1/ETO、CBFB/MYH11，发现移植前高水平PCR组auto-HSCT后3年复发率明显高于低水平组（35.4%对5.0%，*P*=0.016）。Qin等[@b30]的研究也得出相似结论。Messina等[@b35]发现，AML患者auto-HSCT前外周血移植物WT1转录水平可预测复发，以WT1转录水平80拷贝/10^4^ ABL为阈值，MRD阳性组患者auto-HSCT后复发率高达87%，而MRD阴性组患者复发率仅为30%（*P*=0.0001）。Yoon等[@b16]的研究也得出相似结论。

Mule等[@b36]报道，基于个体化MRD检测联合WT1等泛白血病基因，能更好地预测auto-HSCT预后。研究者检测该中心72例AML患者auto-HSCT前外周血移植物MRD，发现单独WT1表达水平对复发的预测价值有限，其敏感性仅为14%，而基于AML患者诊断时已知的分子标志在内，多种分子标志联合MRD\[inv（16）、t（8;21）、NPM1突变、WT1、PRAME、MSLN\]预测AML患者auto-HSCT后早期复发的敏感性、特异性分别为52%、83%，并且21例具有诊断时已知白血病特异性突变的患者当中，移植前移植物MRD阴性组auto-HSCT后1年无复发病例，而移植物MRD阳性组复发率高达83%（*HR*=12.45，*P*=0.0016）。

以上研究均表明，监测患者移植前体内和移植物MRD十分重要，MRD阳性患者auto-HSCT后复发率较高，此类患者不适合auto-HSCT。

（五）预处理方案

白消安联合环磷酰胺方案（BuCy）是AML患者auto-HSCT的标准预处理方案。近年不少学者尝试以抗白血病作用更强的药物替代环磷酰胺组成新的预处理方案，其中比较有前景的是白消安联合大剂量美法仑方案（BuMel）。Neglar等[@b1]回顾性分析以白消安为基础的不同预处理方案对auto-HSCT疗效的影响，方案包括：白消安（12.8 mg/kg）联合环磷酰胺（120 mg/m^2^）、白消安联合美法仑（140 mg/m^2^）、白消安联合依托泊苷和白消安联合去甲氧柔红霉素（IDA）。多因素分析显示，BuMel预处理组auto-HSCT后OS率显著高于其他预处理组（*P*=0.03）。Gorin等[@b18]分析EMBT从2005年至2013年间596例接受BuCy预处理与257例接受BuMel预处理auto-HSCT的CR~1~期AML患者疗效，发现BuMel预处理auto-HSCT后复发率（39.5%对52.2%，*P*=0.003）、LFS率（55.4%对44.6%，*P*=0.005）、OS率（73.8%对63%，*P*=0.0007）均明显优于BuCy预处理组，两组的NRM无显著差异。因此，BuMel是AML患者auto-HSCT值得尝试的预处理方案。

此外，IDA联合白消安（I-Bu）也是一种可行的预处理方案。Hong等[@b37]回顾分析32例CR~1~期AML患者经I-Bu（IDA20 mg/m^2^，−13 d\~−11 d；白消安静脉3.2 mg/m^2^或口服4.0 mg/m^2^，−5 d\~−2 d）预处理后行auto-HSCT的疗效，其中只有1例患者因不能耐受预处理相关毒性而终止治疗，其余患者均获得造血重建，中位随访时间30（6\~119）个月，24例存活患者中20例持续CR，2年复发率为40%。

（六）干细胞来源与数量

移植物中CD34^+^细胞数量是影响auto-HSCT后造血重建的关键因素。近年来研究发现，以外周血或骨髓作为移植物来源患者auto-HSCT后OS率、LFS率、复发率差异均无统计学意义[@b2],[@b18]。输注CD34^+^细胞数过少（\<2.0×10^6^/kg）不利于移植物植活[@b38]，而输注较大量CD34^+^细胞（\>7.16×10^6^/kg）auto-HSCT后复发率增加[@b39]。笔者认为过多CD34^+^细胞导致复发率增高可能与回输物中白血病细胞残留有关。因此，移植物中CD34^+^细胞数量是影响auto-HSCT后造血重建和复发的关键因素。

三、结语

auto-HSCT是标危、中危CR~1~期AML患者及CR~2~期APL患者重要的缓解后治疗手段，患者年龄、危险分层、MRD状态与疗效密切相关。细胞遗传学标危、中危AML患者获得与allo-HSCT相似的疗效。高龄不是auto-HSCT的绝对禁忌证，AML患者移植前体内和移植物MRD阴性是选择进行auto-HSCT的决定性指标，可有效预测auto-HSCT的疗效。最佳的预处理方案有待证实，BuMel预处理方案值得尝试。
